Curs 3 Analiza si Controlul Medicamentelor ETAPELE ANALIZEI SI CONTROLULUI MEDICAMENTULUI 1 Prelevarea probelor analiza analiza 2 Controlul organolepentruic 3 Determinarea unor insusiri fizice, chimice, fizico-chimice 4 Identificarea medicamentelor 5 Limite de impuritati 6 Determinarea cantitativa 3 DETERMINAREA UNOR INSUSIRI FIZICE, CHIMICE, FIZICO-CHIMICE Pentru caracterizarea substantelor - FR X prevede determinarea unor parametri fizico-chimici precum: solubilitate, densitate relativa, indice de refractie, putere rotatorie etc precum si determinarea unor constante: punct de fierbere, punct de topire etc Toate aceste determinari sunt descrise in FR X, sectiunea IX C DETERMINAREA SOLUBILITATII (FR X - IX C 1 - pag 984) Monografiile din FR X prevad la "Solubilitate" - solubilitatea in diferiti solventi Aceste prevederi au un caracter orientativ, dar prevederea inscrisa in aliniatul "Solubilitate in alcool" este obligatorie deoarece aceasta prevedere are valoare de test de puritate Prin urmare, nu este necesara incercarea solubilitatii in toti solventii mentionati in monografie, ci este necesara incercarea a 2 solventi diferiti si numai daca se constanta prezenta unor impuritati insolubile se verifica solubilitatea in toti solventii prevazuti in monografie Cand se prevede solubilitatea in solutii de acizi sau baze, nu se precizeaza volumul de substanta respectiva - deoarece dizolvarea are loc ca urmare a unei reactii chimice Solubilitatea poate fi exprimata prin specificarea volumului de solvent in ml necesar pentru a dizolva 1 gram de substanta solida sau 1 ml de substanta lichida la temperatura de 20±2°C Diferitele solubilitati pot fi exprimate si cu ajutorul unor expresii: Expresia Volumul necesar "foarte usor solubil" 1 ml "usor solubil" 1-10 ml "solubil" 10-30 ml "putin solubil" 30-100 ml "foarte putin solubil" 100-500 ml "greu solubil" 500-1 000 ml "foarte greu solubil" 1 000-10 000 ml "practic insolubil" > 10 000 ml Pentru determinarea solubilitatii substantelor solide, substanta pulverizata, cantarita cu exactitate de 10 mg se agita pana la dizolvarea in volumul de solvent prevazut in monografia respectiva Pentru substantele solide care se dizolva "prin incalzire" la temperatura camerei sau dupa un timp mai indelungat ("in timp"), amestecul de substanta solida fin pulverizata si solventul - se incalzesc la aproximativ 50 °C pana la dizolvare, se inlocuieste solventul evaporat, se raceste si se verifica solubilitatea dupa ce solutia s-a mentinut la 20±2°C timp de 2h Cand trebuie evitata incalzirea ("solubil in timp") amestecul de substanta solida fin pulverizata si solventul se agita cate 5 secunde, din 5 in 5 minute, substanta trebuind sa se dizolve in 30min La grasimi, ceruri si parafine - solubilitatea se determina prin agitarea acestuia cu solventul prevazut pana la dizolvarea sau topirea acestora, dupa care se adauga solventul evaporat, se agita pana la racire si se lasa in repaus 2h, la 20±2°C, apoi se verifica solubilitatea Expresia "miscibil" este atribuita substantelor lichide care se pot amesteca in orice proportie cu solventul prevazut Cand se folosesc solventi volatili, determinarile se efectueaza in flacoane cu dop rodat Masa substantei care se ia in lucru pentru determinarea solubilitatii se calculeaza astfel incat sa rezulte 10-20 ml solutie, iar pentru substantele usor solubile, ca si in cazul substantelor foarte scumpe se prepara numai 1-2 ml solutie Substanta se cosidera dizolvata cand solutia examinata cu ochiul liber nu mai prezinta particule in suspensie Nu se iau in considerare urmele de impuritati mecanice (ex: filamente de vata, hartie de filtru) daca solutia fara a fi filtrata corespunde etalonului de transparenta si daca dupa un repaus de 1h, aceste impuritati nu formeaza un reziduu vizibil DETERMINAREA DENSITATII RELATIVE (FR X - IX C 3 - pag 987) Notata d 20^20, este raportul dintre masa unui volum din acea substanta la 20°C si masa unui volum egal de apa la 20°C Densitatea (?20) sau masa volumica a substantei - este raportul dintre masa si volumul substantei respective la 20°C (unitatea de masura kg/m2) In functie de precizia necesara, determinarea densitatii relative se efectueaza cu: densimetre (la a doua zecimala), balanta Mohr-Westphal (la a treia zecimala), sau picnometre (la a 4-a zecimala) Picnometrul este utilizat si pentru determinarea densitatii relative la grasimi solide si ceara Tehnica de lucru pentru fiecare caz, ca si formulele de calcul aplicate sunt prevazute in FR X DETERMINAREA pH-ULUI (FR X - IX C 22 - pag 1026) pH-ul reprezinta cologaritmul zecimal al concentratiei ionilor de H dintr-o solutie apoasa Este un nr conventional care caracterizeaza aciditatea/alcalinitatea unei solutii Valoarea pH-ului Caracterul substantei 12 puternic alcalin FR X indica 2 metode: metoda potentiometrica si metoda colorimetrica, iar determinarea se efectueaza prin metoda potentiometrica, daca nu se prevede altfel Practic, determin potentiometrica a pH-ului se efectueaza prin masurarea diferentei de potential dintre 2 electrozi, electrodul indicator si electrodul de referinta introdus in solutie In mod obisnuit, se foloseste ca electrod indicator electrodul de sticla, care permite efectuarea unor determinari in serie si nu este influentat de prezenta unor agenti oxidanti sau reducatori si care poate fi folosit in intervalul de pH 2-10 In intervalul dintre 2 titrari, electrodul se pastreaza in apa Ca electrod de referinta, obisnuit se foloseste electrodul de calomel saturat, care intre 2 titrari se pastreaza in solutie saturata de KCl Se mai poate folosi si electrodul de argint (AgCl) pH-metrele sunt aparate pentru determinarea pH-ului care inaintea unei determinari trebuie etalonate cu solutie tampon pentru etalonare cu pH diferit pentru a verifica pe de o parte, integritatea electrodului de sticla, iar pe de alta parte, daca reactia electrodului corespunde unei functii liniare Etalonarea se face cu cel putin 2 solutii tampon, care trebuie astfel alese incat sa prezinta o diferenta de pH care sa nu depaseasca 4 unitati Substantele folosite la prepararea solutiilor tampon pentru etalonare (tetraoxalat de K, citrat monopotasic, hidrogen-ftalat de K, tetraborat de sodiu etc) trebuie sa prezinte un inalt grad de puritate iar solutiile tampon se prepara cu apa distilata, proaspat fiarta si racita, si pot fi folosite cel mult 3 luni de la preparare La aparitia de flocoane, solutiile trebuie reinnoite pH-ul poate fi determinat potentiometric in solutii sau in suspensii apoase, incolore sau colorate Pentru solutiile/suspensiile neapoase/partial apoase - determinarea potentiometrica a pH-ului are valoare orientativa Metoda colorimetrica - determinarea pH-ului cu hartie indicator - are valoare orientativa Hartia de turnesol - pentru reactia acida, neutra, alcalina Hartia indicator universala - care foloseste o scara comparativa de culori, divizata in 0,3/0,5 unitati de pH si permite o apreciere a pH-ului apropiata de cea reala Pe hartia indicator umectata cu apa se aduce o picatura din solutia de cercetat si coloratia obtinuta se compara cu o scara de culori, anexata hartiei indicator Determinarea pH-ului cu indicator de culoare si cu solventi tampon de comparatie Determinarea consta in compararea vizuala dupa adaugarea indicatorului de culoare a coloratiei solutie de analizat cu coloratia solutiilor tampon de comparatie cu pH cunoscut Indicatorii de culoare cu zonele de viraj respective sunt prevazuti in FR X (galben de metanil, rosu de Congo, metiloranj, rosu de metil, rosu de fenol, fenolftaleina, timolftaleina, albastru de brom-timol) Solutiile tampon de comparatie se prepara in conformitate cu prevederile FR X, dupa tehnica prevazuta Pentru a stabili daca pH-ul probei de analizat se incadreaza in limitele prevazute, se folosesc 3 eprubete: intr-una se introduc 5-10 ml solutie de analizat, iar in celelalte 2 eprubete 5-10 ml din solutiile tampon - corespunzatoare limitelor de pH prevazute In cele 3 eprubete se adauga 0,10-0,15 ml indicator de culoare ales incat valoarea presupusa a pH-ului sa fie situata in partea centrala a domeniului de viraj Coloratia solutiei de analizat trebuie sa se afle intre coloratiile celor 2 solutii tampon de comparatie Curs - Metode optice nespectrale Polarimetria; Puterea rotatorie (FR X - IX C 4 - pag 989) Metoda se bazeaza pe insusirea izomerilor optici (enantiomeri) de a roti planul luminii polarizate, datorita asimetriei unor atomi de C din moleculele substantelor optic active Puterea rotatorie este proprietatea substantelor optic active de a devia planul de polarizare al luminii polarizate si pot fi dextrogire/levogire, dupa cum rotesc acest plan la dreapta/stanga; cele care nu deviaza planul, sunt optic inactive Ex: - substante optic active: glucoza, pilocarpina hidroclorica, codeina fosforica, dionina, acetatul de prednisolon, s a Puterea rotatorie depinde de: - natura si concentratia substantei - natura solventului - grosimea stratului de lichid - temperatura - lungimea de unda a radiatiei de lumina care trece prin lichid Masurarea puterii rotatorie a substantelor farmaceutice se foloseste pentru identificarea si determinarea puritatii, precum si pentru dozare (determinare cantitativa) Lumina este o forma de energie, sub forma de oscilatii electromagnetice transversale, in care vectorul electric oscileaza perpendicular pe directia de propagare si pe vectorul magnetic Majoritatea efectelor luminii sunt datorate vectorului electric In lumina naturala, vectorul electric oscileaza intr-un numar practic infinit de planuri; in lumina polarizata, vectorul electric oscileaza intr-un singur plan, numit planul luminii polarizate Lumina polarizata se poate obtine prin trecerea luminii naturale (albe) printr-un nicol polarizator, format dintr-un cristal de Spat de Islanda (o varietate foarte pura si transparenta de calcita, CaCO3), care se taie oblic O raza de lumina care trece printr-un nicol, se descompune in doua componente, fapentru datorita caruia intensitatea luminii scade teoretic la jumatate FR adopentrua urmatoare definitii conventionale: - Puterea rotatorie - a D^20 - a unui lichid este unghiul de rotatie a al planului de polarizare, exprimat in °(°), la lumina de unda a radiatiei D a sodiului (?=589,3 nm), masurat la 20°C, pe un strat de grosime=1 dm - Puterea rotatorie specifica - ?[a]? D^20 - a unui lichid este unghiul de rotatie a al planului de polarizare, exprimat in °(°), la lungimea de unda a radiatiei D a sodiului (?=589,3 nm), masurat la 20°C, pe lichidul de analizat, raportat la un strat cu o grosime = 1 dm si impartit la masa volumica, exprimata in g/cm3 - Puterea rotatie specifica ?[a]? D^20 - a unei substante in solutie este unghiul de rotatie a al planului de polarizare, exprimat in °(°), la lungimea de unda a radiatiei D a sodiului (?=589,3 nm), masurat la 20°C, pe solutia substantei de analizat, raportat la un strat cu o grosime = 1 dm si la o concentratie de 1 g substanta/ml Ea este intotdeauna definita fata de solventul prevazut si de concentratia data In sistemul conventional adopentruat de FR, puterea rotatorie specifica este exprimata in grade-mililitru pe decimetru si pe gram [(((°)•ml)/(dm•g))] Determinarea puterii rotatorie se efectueaza cu ajutorul polarimetrului, care permite citiri reproductibile (± 0,05°) la lungimea de unda a radiatiei D a sodiului (?=589,3 nm), la 20±0,5°C, dupa ce aparatul a fost adus, in prealabil, in punctul 0 cu tubul polarimetric inchis la ambele capete, gol, in cazul substantelor lichide si umplut cu solventul prevazut, in cazul substantelor solide Se folosesc tuburi polarimetrice cu lungimea de 2 dm, daca nu se prevede altfel Se folosesc de regula polarimetre Zeiss, respectiv zaharimetre, in industria zaharului, la care continutul in zahar (g/100 g produs) se citeste direct pe scara aparatului ==> in cazul substantelor solide - acestea se cantaresc la balanta analitica; solutia se prepara intr-un balon cotat, in solventul prevazut si se introduce in tubul polarimetric In monografia substantei respective se mentioneaza in paranteza concentratia solutie (%m/v), solventul folosit si, cand este cazul, raportarea la substanta uscata sau la substanta anhidra ==> in cazul substantelor lichide - acestea se introduc direct in tubul polarimetric Solutiile si lichide care nu sunt limpezi se folosesc dupa filtrarea si indepartarea primelor portiuni de filtrat Se efectueaza cel putin 5 citiri si se calculeaza valoarea medie Puterea rotatorie dextrogira/levogira se noteaza prin semnul (+)/(-) Puterea rotatorie specifica se calculeaza conform urmatoarelor formule: ==> pentru substante lichide : ?[a]? D^20=a/(l • ? 20 ) ==> pentru substante in solutie : ?[a]? D^20=(a •100)/(l • c) Concentratia in substanta de analizat a unei solutii se calculeaza astfel: c=(a •100)/(l • ?[a]? D^20 ) c ( concentratia in substanta de analizat a solutiei; a ( unghiul de rotatie citit la 20±0,5°, cu semnul (+) sau (-), dupa sensul rotatiei, in grade; l ( grosimea stratului (lungimea tubului polarimetric, in dm); ?[a]? D^20 ( puterea rotatorie specifica REFRACTOMETRIA INDICE DE REFRACTIE (FR X - IX C 5 6 - pag 994) Refractometria este o metoda optica nespectrala care se bazeaza pe determinarea indicelui de refractie (n) a unei raze de lumina care trece dintr-un mediu cu densitatea d1, intr-un alt mediu cu densitatea d2, diferita de d1 Viteza de propagare a luminii in vid este de 300 000 km/secunda Pentru evaluarea refractiei, se utilizeaza si se calculeaza indicele de refractie "n" Prin indice de refractie fata de aer (n), se intelege raportul dintre viteza luminii in aer si viteza luminii in proba de analizat Indicele de refractie este egal cu raportul dintre sinusul unghiului de incidenta (a) si sinusul unghiului de refractie (ß) n=sin?a/sin?ß Valoarea indicelui de refractie este in functie de: - natura probei de analizat - temperatura - presiune - lungimea de unda a razei de lumina; iar in cazul solutiilor si de concentratia solutiei si de natura solventului Indicele de refractie (n20D) se refera la lungimea de unda D a sodiului (? = 589,3 nm), determinata la 20±0,5°C Determinarea indicelui de refractie se realizeaza cu ajutorul refractometrului (Abbe, Pulfrich) Partile principale ale unui refractometru sunt: - doua prisme intre care se aduce lichidul de analizat - ocularul - scara de diviziuni - In general, refractometrul foloseste lumina obisnuita, insa fiind prevazut cu un compresor pentru lumina alba, citirea corespunde indicelui de refractie pentur lungimea de unda D a sodiului Etalonarea aparatului trebuie efectuata periodic, cu ajutorul unor substante cu indice de refractie constant, exact stabilit (de ex: monobromnaftalina, cu indice de refractie 1,6588 la 20°C) sau cu ajutorul apei distilate, cu indice de refractie 1,3330 la 20°C Etalonarea este o operatie esentiala si trebuie facuta pentru fiecare produs inscris in FR cu etalonul dat in monografie Masuratoarea propiu-zisa se efectueaza numai dupa o curatire atenta si minutioasa a prismei; o curatire incorecta si insuficienta, ca si reglajul defectuos al temperaturii, conduce la date false, compromitand analiza Citirea se efectueaza cu o precizie de 3 zecimale, si daca este cazul se aproximeaza si a 4-a zecimala Substantele din FR au in mojoritatea cazurilor indici de refractie cuprinsi intre 1,3-1,7 Refractometrul manual, in scari diferite pentru a determina continutul de zahar in must si prin urmare continutul potential de alcool in vin, fructe sau pentru util clinica Tehnica de lucru: cateva picturi din lichidul de analizat se aduc intre prismele refractometrului In campul vizual al ocularului se observa 2 zone deliminate intre ele: una luminoasa si una intunecata Limita dintre cele 2 zone se aduce exact la punctul de incrucisare al firelor reticulate Pe scara aparatului se citeste direct valoarea indicelui de refractie raportata la lungimea de unda D a sodiului Metoda refractometrica se aplica pentru determinarea concentratiilor solutiilor in industria zaharului, conserve vegetale, produse zaharoase, glucoza etc Se folosesc: refractometrul Abbe, refractometru-zaharimetru, refractometrul Zeiss, refractometru de imersie, refractometrul de mana, refractometre electronice Refractometria se utilizeaza si pentru determinarea indicelui de refractie a grasimilor DETERMINAREA VASCOZITATII (FR X - IX C 12 - pag 1003) Vascozitatea este procesul de frecare interna a lichidelor; sau cu un termen mai larg, a fluidelor (gaze, lichide, materiale moi) = reprezinta in fapentru, rezistenta pe care o opun moleculele unui lichid fata de o forta tinzand sa-l deplaseze la alunecare FRX: vascozitatea - proprietatea lichidelor in timpul curgerii de a opune rezistenta la alunecarea a 2 straturi invecinate Vascozitatea se exprima prin "coeficient de vascozitate", un parametru fizic important in Reologie (stiinta curgerii si deformarii materialelor sub actiunea unor forte, numite generic constrangeri) Cercetarea vascozitatii, respectiv a coeficientului de vascozitate, este importanta si necesara in industria farmaceutica si in cea cosmetica, pentru definirea mai corecta a anumitor forme farmaceutice si pentru cunoasterea mai buna a anumitor forme farmaceutice, ca suspensii, emulsii, creme etc Proprietatile de curgere ale unui lichid se refera la rezistenta acestuia fata de o forta de forfecare aplicata asupra sa Din acest punct de vedere se disting: * sisteme de curgere newtoniene - a caror rezistenta la forfecare creste liniar cu viteza de forfecare; vascozitatea ramane constanta, indiferent de viteza de forfecare aplicata in timpul determinarii, datorita stabilitatii structurale mari * sisteme de curgere nenewtoniene - a caror vascozitate este dependenta de viteza de forferace aplicata si la care structura initiala este distrusa in timpul determinarilor Determinarea vascozitatii este un parametru de calitate foarte important pentru unele medicamente si substante medicamentoase, ca: dextran 40, dextran 70, metilceluloza, carboximetilceluloza, s a Determinarea vascozitatii se realizeaza cu aparatura adecvata, care se alege in fct d viteza de curgere a lichidului Se folosesc: - vascozimetrul cu capilar: Ostwald, Ubbelohde - vascozimetrul cu orificiu: Engler pentru lichidele newtoniene - vascozimetrul cu bila: Hoppler - vascozimetrul rotational: Brookfield - pentru lichidele nenewtoniene Timpul de curgere la vasco Ostwald si Ubbelohde si timpul de alunecare prin rostogolire a bilei la vascoz Hoppler - trebuie sa se incadreze intre 100 si 300 secunde; masurarea se efectueaza cu ajutorul unui cronometru cu o precizie de 0,2 s Inaintea determinarii se asteapentrua 15-20 min, astfel incat lichidul de analizat sa atinga temperatura dorita si sa se elimine eventualele bule de aer Timpul - reprezinta valoarea medie a cel putin 3 determinari Pentru fiecare tip de vascozimetru se aplica formulele de calcul prevazute de FR X La vascozimetrele Ostwald si Ubbelohde: ? = k • t • ? ? - vascozitatea dinamica k - constanta aparatului t - timpul in secunde ? - densitatea lichidului de analizat La vascozimetrul Engler: E t=t/k Et = vascozitatea conventionala Engler t = timpul de curgere a 200 ml lichid, la t°C - prevazuta in monografie k = constanta aparatului La vascozimetrul Hoopler: ? = k • t • (?b - ?) ? - vascozitatea dinamica k - constanta bilei t - timpul de alunecare prin rostogolire a bilei, in secunde ?b - densitatea bilei ? - densitatea lichidului de analizat Curs 4 Analiza si Controlul Medicamentelor DETERMINAREA PUNCTULUI DE FIERBERE P f a unui lichid este temperatura la care tensiunea lui de vapori este egala cu presiunea atmosferica, adica 760 mmHg Pentru determinarea p f se foloseste o eprubeta prevazuta cu un dop perforat la mijloc si cu un sant longitudinal, astfel incat sa se poata introduce un termometru la care se ataseaza un tub capilar inchis la partea superioara Eprubeta se introduce intr-un balon care contine parafina lichida Determinare: lichidul de analizat se introduce in eprubeta si se scufunda termometrul cu tubul capilar in lichid Incalzirea se efectueaza trepentruat, astfel incat temperatura sa creasca cu 2-3 grade/min La inceput are loc o usoara degajare de bule de gaz, la capatul inferior al tubului capilar In momentul cand se ajunge la punctul de fierbere, in lichid apare un lant continuu de bule gazoase, se opreste incalzirea si se citeste temperatura in momentul cand degajarea bulelor gazoase inceteaza si lichidul are tendinta de a fi absorbit in tubul capilar DETERMINAREA PUNCTULUI DE TOPIRE P t este temperatura la care o substanta se topeste complet Daca substanta se topeste cu descompunere - se considera p t sau punct de descompunere - temperatura la care substanta isi schimba aspectul (se brunifica/apar bule de gaz etc ; ex: acid ascorbic - se topeste cu descompunere in intervalul 186-190°C) P t este o constanta fizica caracteristica unei substante si un foarte bun criteriu pentru determinarea puritatii Determinarea puritatii unei substante, oricare ar fi ele, chiar in cantitate mica, conduce intotdeauna la o scadere a temperaturii de topire si niciodata la o crestere a acesteia Determinarea p t al substantelor solide, pulverizate - se efectueaza in dispozitive special: tub capilar Tille, tub ? ?, sau cu balon Kyeldhal cu capacitatea de 150-250 ml, in care se introduce un termometru potrivit cu diviziuni din 0,5 in 0,5°C, fixat in balon, cu ajutorul unui dop perforat si prevazut cu un sant longitudinal La termometru se ataseaza cu ajutorul unui inel de cauciuc sau prin aderenta un tub capilar inchis la un capat cu diametrul interior de aprox 1 mm si lungimea de cca 10 cm, in care se introduce proba de analizat pulverizata si uscata, tasata pentru a forma un strat compact de 3-4 mm inaltime In timpul determinarii, coloana de mercur a termometrului trebuie sa se afle in intregime in interiorul balonului, iar lichidul de incalzire trebuie sa ocupe 2/3 din capacitatea balonului Kyeldhal Ca lichid de incalzire se foloseste apa distilata pentru determinari pana la 70 °C, iar pentru temperaturi mai inalte, parafina lichida, acidul sulfuric sau uleiul de silicon Incalzirea se efectueaza trepentruat, astfel incat temperatura sa creasca cu 3-4 °C/minut si se citeste temperatura la care substanta se topeste complet In unele cazuri specificate in monografii, p t se determina cu un microscop special, prevazut cu dispozitiv de incalzire = aparat Böetius DETERMINAREA INTERVALULUI DE DISTILARE Se considera interval de distilare intervalul de temperatura corectat pentru presiunea atmosferica normala de 760 mmHg, la care distileaza totalitatea lichidului respectiv sau fractiunea specificata din lichidul respectiv Temperatura la care distileaza 5 picaturi de lichid este considerata temperatura initiala de distilare Limita superioara a intervalului de distilare este data de temperatura atinsa in momentul cand distila ultimele portiuni de lichid Daca nu exista alta indicatii lichidul trebuie sa distile total intre limitele de temperatura din monografia respectiva Instalatia este asemanatoare prepararii apei distilate, adica: - balon de distilare - in care se introduce proba de analizat; prevazut cu termometru - sursa de incalzire - refrigerent - cilindru gradat pentru colectarea distilatului DETERMINAREA INDICILOR CONFORM FR X ==> Indicele de aciditate (IA) - reprezinta numarul de mg de KOH necesar pentru neutralizarea acizilor grasi liberi continuti in 1 g proba de analizat I A=(5,61·V)/m V - volumul de KOH , 0,1 moli/L - folosit la titrarea probei m - masa probei in g 5,61 - nr de mg de KOH corespunzatori la un ml KOH 0,1 mol/L ==> Indicele de saponificare (IS) - reprezinta numarul de mg de KOH necesar pentru neutralizarea acizilor liberi si acizilor rezultati din saponificare (hidroliza alcalina) a 1 g proba de analizat I S=((V 1-V 2)·28,05)/m V1, V2 - volumele de HCl 0,5 mol/L folosite la titrarea probei martor, respectiv probei de analizat, in ml 28,05 - nr de mg de KOH corespunzator la 1ml KOH 0,5 mol/L m - masa de proba ==> Indicele de ester (IE) - reprezinta numarul de mg de KOH necesar pentru a neutraliza acizii grasi rezultati din saponificarea a 1 g proba de analizat Ie = Is - Ia ==> Indicele de hidroxil (IH) - reprezinta numarul de mg de KOH echivalent cu acidul acetic consumat prin acetilarea a 1 g proba de analizat ==> Indicele de iod - reprezinta numarul de grame de iod fixat de 100 g proba de analizat ==> Indicele de peroxid (IP) - reprezinta numarul de ml de tiosulfat de sodiu 0,1 mol/L oxidat de iodul eliberat din HI (acidul iodhidric) provenit din KI sub actiunea peroxizilor existenti in proba de analizat Tehnica de lucru si formulele de calcul - FR X, daca nu se prevede altfel PIERDERE PRIN USCARE Procedeu prin care se determina masa compusilor volatili de orice natura din substantele farmaceutice, produse vegetale sau preparate farmaceutice - pierdute in anumite conditii de temperatura, presiune si timp, prevazute in monografii Limitele admise se exprima in g si se calculeaza procentual Determinarea se efectueaza in fiole de cantarire cu diametru ales in functie de natura probei care trebuie sa aiba in fiola un strat de aprox 5 mm grosime cu excepentruia produselor vegetale, la care gosimea stratului poate fi de cel mult 2 cm Inainte de determinare, fiola de cantarire se aduce la masa constanta Cantitatea de proba care se ia in lucru prevazuta in monografie se canta la balanta analita, din proba fin pulverizata si omogenizata Ca procedee: - uscarea la exicator - fiola de catarire se tine in acest dispozitiv in care exista substante deshidratante (H2SO4, pentoxid de fosfor P2O5, clorura de calciu anhidra, silicagel anhidru) timp de 24 h, la temp camerei, daca nu se prevede altfel si se cantareste din 6 in 6 h pana la greutate constanta - uscarea in etuva: fiola de cantarire cu proba luata in lucru se tine in etuva la 105 °C 3-4 h daca nu se prevede altfel, se raceste in exicator si se cantareste, operatia continuand cu uscarea cate 1 h in etuva si racire in exicator pana la masa constanta Pentru substantele grase uscarea se face intr-o capsula de portelan, cantarita impreuna cu o bagheta de sticla si adusa la masa constanta, in care ulterior se aduce proba de analizat + 5 g nisip, omogenizand cu bagheta si continuand procedeul pana la masa constanta Prin acest procedeu se determina apa absorbita si adsorbita de o substanta din mediul ambiant - Uscarea in vid - se face in etuva speciala sau intr-un exicator de vid special construit Formula de calcul pentru dozarea umiditatii si apei: H 2 O%=(100·x)/a a - canti de proba luata in lucru x = B-B1 B - masa initiala a fiolei + proba B1 - masa finala, dupa uscare REZIDUU PRIN CALCINARE Reprezinta reziduul obtinut prin calcinarea unei substante organice/anorganice In cazul produselor vegetale reziduul se numeste cenusa Limitele admise se exprima in g si se calculeaza procentual Se utilizeaza creuzete din portelan, nichel sau platina, aduse la masa constanta Creuzetul cu proba luata in lucru, pulverizata sau maruntita, in fragmente mici pentru produsele vegetale, cantarita la balanta analitica, se incalzeste pe sita, la flacara mica, pana la indepartarea apei si a substantelor volatile Se continua incalzirea pe un triunghi de samota, iar in cazul substantelor vegetale si organice - incalzirea se continua pana la carbonizare Daca se foloseste cuptorul electric - temperatura este de 600 °C pentru calcinarea substantelor anorganice si 800 °C pentru substantele organice si produsele vegetale Calcinarea, racirea si cantarirea se efectueaza la intervale de 15 min pana la masa constanta Daca reziduul mai prezinta particule de carbune, se adauga in creuzetul racit, dupa caz, cateva picaturi de apa, H2O2 sau acid nitric; se evapora la sicitate pe baie de apa si se calcineaza din nou la masa constanta Daca in monografia respectiva se prevede "se calcineaza cu H2SO4", dupa carbonizarea probei luata in lucru - in creuzetul racit se adauga 0,5 ml H2SO4, dupa care se incalzeste cu precautie pe sita, pana la indepartarea vaporilor de H2SO4, si apoi se calcineaza la masa constanta Acest reziduu se mai numeste cenusa sulfurica FR X mai prevede si reziduul insolubil in HCl 100 g/l, caz in care la reziduul obtinut dupa calcinare se adauga 2-3 ml de HCl 100g/l (10%) si se incalzeste pe baia de apa timp de 10 min Se efectueaza spalari succesive cu apa distilata si se filtreaza printr-un filtru cu pori mici, spalarea continuand pana ce filtratul nu mai da reactia pentru ionul Cl DETERMINAREA APEI IN PROBA DE ANALIZAT FR X prevede 2 metode: 1 Titrarea cu reactiv Karl-Fischer (K F ) - solutie metanolica de iod, dioxid de sulf si piridina in proportie de 1:3:10 Metoda se aplica produselor organice si anorganice care nu reactioneaza cu componentele reactivului K F si se bazeaza pe reactia cantitativa a apei cu acest reactiv Titrarea se realizeaza intr-un aparat cu circuit inchis, ferit de umiditatea atmosferica Tehnica de lucru si formula de calcul - FR X 2 Antrenarea cu vapori de solventi organici Metoda bazata pe antrenarea vaporilor de apa de catre vaporii unui solvent nemiscibil cu apa (xilen, toluen); se foloseste pentru produse lichide, produse moi si produse vegetale cu un continut ridicat de ulei volatil Se formeaza un amestec azeotrop (???) intre apa si solventul nemiscibil (toluen, xilen) Amestecul azeotrop distila cu cateva °inaintea solventului organic Se utilizeaza un aparat de distilare prin antrenare cu vapori de apa Tehnica de lucru si formula de calcul - FR X AZEOTROPÍSM - Proprietate a unui amestec lichid de a fi format din componen?i care fierb to?i la aceea?i temperatura, dând vapori cu aceea?i compozi?ie ca a amestecului lichid din care provin 16 